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При этом, величина коэффициента корреляции свидетельствует о том, что при стрессе у гипотиреоидных 
животных относительная масса надпочечников в большей мере коррелирует с уровнем мРНК генов раннего 
реагирования, тогда как таковая селезенки и тимуса – с содержанием ЙТГ в крови. При расчете коэффициента 
парциальной корреляции в группах «Мерказолил» и «Мерказолил+стресс» между параметрами, 
характеризующими состояние СОЖ, и сывороточной концентрацией ЙТГ корреляционная связь носила, 
напротив, обратный характер при обоих стрессорных воздействиях: R для тяжести поражения СОЖ составил -
0,63 – -0,94, для множественности поражения был равен -0,69 – -0,91 (p<0,05). Вместе в тем, как при химическом, 
так и при эмоциональном стрессе указанные показатели состояния СОЖ прямо коррелировали также и с уровнем 
мРНК c-fos, c-jun: R для тяжести поражения СОЖ составил 0,63 – 0,83, для множественности поражения был 
равен 0,62 – 0,81. Содержание К в крови в указанных группах сравнения обратно коррелировало с сывороточной 
концентрацией всех форм ЙТГ (R=-0,75 – -0,89) и прямо – с уровнем мРНК генов раннего реагирования (R=0,87 – 
0,93) лишь после СПК (p<0,05). Прямая корреляционная связь установлена также между содержанием И в крови 
и сывороточной концентрацией ЙТГ в условиях воздействия обоих исследованных стрессоров (R=0,80 – 0,95). 
Выводы. Таким образом, нами впервые выявлена сильная взаимосвязь большинства показателей стресс-
реакции с сывороточным содержанием ЙТГ и уровнем мРНК генов раннего ответа в миокарде при химическом и 
эмоциональном стрессе у крыс с экспериментальным гипотиреозом. 
Литература 
1. Wiens, S. C. Thyroid hormone and gamma-aminobutyric acid (GABA) interactions in neuroendocrine systems 
/ S. C. Wiens, V. L. Trudeau // Comp. Biochem. Physiol. – 2006. – Vol. 144, № 3. – Р. 332–344. 
2. Значение тиреоидных гормонов в стресс-индуцированном синтезе белков теплового шока в миокарде / 
И. В. Городецкая [и др.] // Бюл. эксперим. биологии и медицины. – 2000. – № 12. – С. 617–619. 
3. Senba, E. Stress-induced expression of immediate early genes in the brain and peripheral organs of the rat / E. 
Senba, T. Ueyama // Neurosci. Res. – 1997. – Vol. 29, № 3. – P. 183–207. 
4. Манухина, Е. Б. Влияние различных методик стрессирования и адаптации на поведенческие и 
соматические показатели у крыс / Е. Б. Манухина, Н. А. Бондаренко, О. Н. Бондаренко // Бюл. эксперим. 
биологии и медицины. – 1999. – Т. 129, № 8. – С. 157–160. 
 
 
ЗАВИСИМОСТЬ ОТВЕТА ГЕНОВ РАННЕГО РЕАГИРОВАНИЯ C-FOS И C-JUN В МИОКАРДЕ  
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Актуальность. Известно, что йодсодержащие тиреоидные гормоны (ЙТГ) играют важную роль в защите 
организма от действия стрессоров, оказывая свое влияние на все уровни организации стресс-лимитирующей 
системы [1, 2]. Вместе с тем, установлено, что стресс-протекторное действие могут оказывать гены раннего 
реагирования [3], индуцируя синтез различных молекул и белков, обладающих защитными свойствами. В 
регуляции экспрессии ранних генов доказано значение преимущественно катехоламинов и глюкокортикоидов, 
тогда как таковое ЙТГ – не обсуждалoсь, несмотря на то, что установлено геномное действие ЙТГ, 
опосредованное cвязыванием с ядерными рецепторами.  
Цель: выявить вклад ЙТГ в изменении экспрессии генов раннего ответа c-fos и c-jun в миокарде при 
химическом и эмоциональном стрессе. 
Материал и методы. Опыты поставлены в осенне-зимний период на 120 половозрелых белых 
беспородных крысах-самцах с массой тела 200 – 250 г. Химический стресс вызывали путем введения этанола 
(однократно внутижелудочно 25% раствор в дозе 3,5 г/кг массы тела); эмоциональный –«свободным плаванием 
животных в клетке» (СПК) [4]. Крыс умерщвляли декапитацией под уретановым наркозом (г/кг массы тела). 
Концентрацию тиреотропного гормона (ТТГ), общих трийодтиронина (Т3), тироксина (Т4), их свободных 
фракций (Т3 св и Т4 св) в крови исследовали радиоиммунологическим методом, используя наборы реактивов 
ИРМА-ТТГ-СТ, РИА-Т3-СТ, РИА-Т4-СТ (Институт биоорганической химии НАН Беларуси), RIA FT3, RIA FT4 
(IMMUNOTECH, A Beckman Coulter Company, Чехия); содержание кортизола (К) в крови – РИА-КОРТИЗОЛ-СТ 
(Институт биоорганической химии НАН Беларуси), инсулина (И) – Insulin(e) IRMA KIT (IMMUNOTECH, A 
Beckman Coulter Company, Чехия). 
Экспрессию генов c-fos и c-jun в миокарде изучали с помощью полимеразной цепной реакции (ПЦР) в 
режиме реального времени с использованием системы для ПЦР-амплификации «CFX-96» (Bio-Rad, США). В 
качестве гена-нормализатора был выбран ген BMP4 (bone morphogenetic protein 4 gene), показывающий 
стабильный уровень экспрессии в сердце млекопитающих при воздействии различных факторов. Специфичные 
праймеры для участков внутри генов c-fos, c-jun и ВМР4, а также условия реакции для ПЦР-амплификации 
подбирали с помощью специализированного программного обеспечения («Primer Primer6», «Primer3»). 
Количественную оценку экспрессии изучаемых генов проводили с использованием значений пороговых циклов 
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Ct, рассчитанных для генов интереса пробы (c-fos и c-jun), генов-калибраторов (с-fos и с-jun в образцах 
контрольной группы животных) и гена-нормализатора с учетом эффективностей реакции ПЦР-амплификации 
участков вышеназванных генов с помощью пакета программ «CFX Manager Software» (Bio-Rad, США). 
Корреляционный анализ проводили с помощью метода Пирсона.  
Результаты и обсуждение. Воздействие как химического, так и эмоционального стрессоров приводило к 
угнетению ТПФЩЖ, однако в различной степени. После введения алкоголя уровень Т3 в крови крыс уменьшался 
на 14%, Т4 на 10%, Т3 св на 18%, Т4 св на 20% (p<0,01 во всех случаях). После СПК сывороточная концентрация 
ЙТГ снижалась более существенно: Т3 на 29%, Т4 на 25%, Т3 св на 30%, Т4 св на 27% (p<0,01 во всех случаях). В 
ответ на падение содержания ЙТГ развивалось регуляторно-обусловленное увеличение уровня ТТГ в крови: 
после введения алкоголя на 101%, после СПК, вызывающего, как отмечено выше, более выраженное уменьшение 
сывороточной концентрации ЙТГ, в большей степени – на 113% (p<0,01 в обоих случаях). Уровень мРНК c-fos и 
c-jun в миокарде в контрольной группе животных, как указывалось в предыдущей главе, был принят за 1. 
Введение крысам 1% крахмального клейстера не оказало на него влияния.  
После воздействия примененных нами стрессоров экспрессия изученных генов в миокарде также 
возрастала: введение алкоголя повышало уровень мРНК c-jun на 36% (p<0,05), c-fos – на 44% (p<0,05). СПК 
определял увеличение c-jun на 52% (p<0,05), c-fos – на 59% (p<0,05). Коэффициент корреляции между 
сывороточным содержанием ЙТГ и уровнем мРНК генов раннего ответа в миокарде после воздействия обоих 
изученных факторов колебался от -0,67 до -0,95 (таблица 1). Обратный характер обнаруженной связи обусловлен 
тем, что при стрессе сывороточная концентрация ЙТГ падала, а уровень мРНК c-fos и c-jun, напротив, возрастал. 
При расчете доли объясняемой дисперсии установлено, что различия в значениях уровня мРНК c-fos и c-jun 
(зависмой переменной) на 71 – 90% объясняются различиями содержания общих форм ЙТГ в крови и на 45 – 
79% – концентрации их свободных фракций (таблица 1). 
Выводы. Следовательно, в условиях химического и эмоционального стресса, подавляющих ТПФЩЖ, 
происходит индуцикция экспрессии генов раннего ответа в миокарде. Повышение сывороточного содержания 
ТТГ в крови после воздействия обоих стрессов свидетельствует о сохранении нормальных регуляторных 
взаимодействий в системе гипофиз-щитовидная железа. 
 
Таблица 1. Величина коэффициента корреляции между концентрацией йодсодержащих тиреоидных 
гормонов в крови и экспрессией гена c-fos и c-jun в миокарде 
Группы животных 
Вид стресса 
Алкоголь СПК 
Т3 Т4 Т3 св Т4 св Т3 Т4 Т3 св Т4 св 
c-
fo
s 
«Контроль» 
«Стресс» 
-0,87 -0,87 -0,80 -0,78 -0,95 -0,94 -0,78 -0,89 
p<0,001 p<0,001 p<0,01 p<0,01 p<0,001 p<0,001 p<0,01 p<0,001 
Доля 
объясняемой 
дисперсии 
(rxy 2)×100 
76% 76% 64% 61% 90% 88% 61% 79% 
c-
ju
n 
«Контроль» 
«Стресс» 
-0,84 -0,85 -0,77 -0,74 -0,86 -0,85 -0,67 -0,80 
p<0,001 p<0,001 p<0,01 p<0,01 p<0,001 p<0,001 p<0,05 p<0,01 
Доля 
объясняемой 
дисперсии 
(rxy 2)×100 
71% 72% 59% 55% 74% 72% 45% 64% 
Примечания: 
1. Корреляция рассчитывалась методом Пирсона; 2. Х – содержание ЙТГ в крови; 3. У – уровень мРНК c-
fos, c-jun в миокарде. 
 
Обнаруженная в ходе корреляционного анализа связь между сывороточной концентрацией ЙТГ и 
уровнем мРНК обоих изученных генов носит обратный характер, что свидетельствует о том, что чем больше 
снижение содержания ЙТГ в крови, вызванное воздействием обоих примененных факторов, тем больше 
индукция экспрессии c-fos и c-jun в миокарде.  
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НОВЫЕ ГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ПАТОГЕННОГО  
ВОЗДЕЙСТВИЯ DIPHYLLOBOTHRIUM LATUM (LINNAEUS, 1758) НА ОРГАНИЗМ ХОЗЯИНА 
 
Зорина В.В., Бекиш В.Я. 
УО «Витебский государственный медицинский университет» 
 
Актуальность. Дифиллоботриоз – заболевание, для которого характерно нарушение функций верхнего 
отдела желудочно-кишечного тракта, а при тяжелом течении – развитие В12-дефицитной анемии. Возбудитель 
дифиллоботриоза – широкий лентец (Diphyllobothrium latum), наиболее крупный из паразитирующих у человека 
гельминтов.  
Заражение человека происходит при употреблении в пищу инвазированной плероцеркоидами сырой или 
полусырой (вяленой) рыбы, а также свежепосоленной икры. Через 14–30 дней паразит достигает половозрелой 
стадии развития и начинает откладывать яйца. Весь цикл развития гельминта занимает 15–25 недель. В 
кишечнике человека паразитирует обычно одна, иногда несколько особей лентеца широкого. Продолжительность 
жизни широкого лентеца может достигать 20 лет и более. Первичные повреждения ДНК, апоптоз клеток 
мышевидных грызунов при дифиллоботриозе, а также развитие окислительного стресса как возможные причины 
этих эффектов в тканях инвазированного хозяина ранее не исследовались. 
Цель. Изучить возможные генотоксические и цитотоксические эффекты в клетках хозяина при 
дифиллоботриозе, а также развитие окислительного стресса в тканях зараженного организма. 
Материал и методы. Экспериментальные исследования проведены на 20 золотистых хомяках-самцах 
массой 45–60 г., которые были разделены на две группы, по 10 животных в каждой. Первая группа была 
контрольной, вторая − инвазирована D. latum. Золотистым хомякам контрольной группы перорально вводили по 
1 мл 2 %-ного крахмального геля, каждое животное второй группы заражали 10 плероцеркоидами широкого 
лентеца, выделенными из мяса инвазированных рыб. Для улучшения приживляемости широких лентецов и их 
более длительного паразитирования проводили обработку дексаметазоном, который вводили подкожно в дозе 0,4 
мг на животное за 2 дня до заражения и далее 2 раза в неделю после заражения. У золотистых хомяков обеих 
групп осуществляли щелочной гель-электрофорез изолированных клеток (метод «ДНК-комет»)  костного мозга и 
семенников на 20-й день от начала опыта, а также определяли концентрации продуктов перекисного окисления 
липидов − малонового диальдегида (МДА) и диеновых конъюгатов (ДК), общую антиоксидантную активность 
(АОА), активность каталазы и супероксиддисмутазы (СОД) в печени и семенниках животных. Метод «ДНК-
комет» клеток костного мозга и семенников проводили в нашей модификации (Дурнев А.Д., Бекиш В.Я., 2006). 
Повреждения ядерной молекулы ДНК определяли при помощи автоматической программы СASP v.1.2.2. В 
качестве основного показателя генотоксического воздействия факторов среды при применении метода «ДНК-
комет» использовали международно принятый показатель «момент хвоста» («длина хвоста», умноженная 
программой на процент ДНК в «хвосте кометы»). Для оценки цитотоксического воздействия в 100 случайно 
выбранных клетках определяли процент апоптотических, отличающихся минимальным размером ядра и 
большим, широко раскинутым хвостом. Свободнорадикальные процессы у животных в процессе инвазии 
оценивали по изменению уровней МДА, ДК, АОА, активности СОД и каталазы в гомогенатах печени и 
семенников с применением стандартных спектрофотометрических методов. Интенсивность инвазии определяли 
путем подсчета паразитов в кишечнике при вскрытии животных. 
Результаты и обсуждение. У зараженных D. latum золотистых хомяков на 20-й день наблюдения в 
клетках костного мозга длина «хвостов комет» составила 15,34 ± 2,18 пикселя, что достоверно превысило 
контрольный показатель в 3,7 раза. Процент ДНК в «хвостах комет» и показатель «момент хвоста» в клетках 
костного мозга были выше в 4 и 13,6 раза по сравнению с контрольными уровнями. Процент апоптотических 
клеток не отличался от данных интактного контроля. Все показатели генотоксичности и основной показатель 
цитотоксичности в клетках семенников не отличались от таковых у животных негативного контроля. Количество 
половозрелых паразитов в тонком кишечнике составило 2,8 ± 0,5 экземпляра. 
Воздействие дифиллоботриозной инвазии на изменения концентраций продуктов ПОЛ, АОА и 
активности СОД и каталазы изучали в гомогенатах печени и семенников зараженных золотистых хомяков. 
Исследования проводили у интактных и зараженных животных. В печени контрольной группы золотистых 
хомяков концентрации продуктов ПОЛ составили: для ДК − 237,9 ± 60,2 нМ/г липидов, для МДА − 303,1 ± 27,0 
нМ/г белков. АОА была 29,1 ± 7,2 %, активность каталазы и СОД – 2,1 ± 0,2 мкМ/г ткани и 84,2 ± 37,8 Ед/г 
ткани⋅мин соответственно.В клетках печени животных, зараженных дифиллоботриями в дозе 10 плероцеркоидов 
на одно животное, на 20-й день инвазии концентрации ДК и МДА повысились в 1,2 и 1,3 раза соответственно, 
